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Nach heutiger Ansicht wird den Plasmazellen eine 
wesentliche Beteiligung an der Bildung der Globu- 
line, im besonderen der immunologisch wichtigen 
Gamma  Globuline  zugeschrieben  (Bessis,  1961 b; 
McMaster,  1961,  und  andere).  Das  elektronen- 
mikroskopische  Substrat  dieser  Funktion  ist  ein 
hochorganisiertes  Ergastoplasma,  das  die Plasma- 
zellen  gleich  anderen  eiweissbildenden  Zellen 
(Pankreas,  Milchdrfise  u.s.w.)  besitzen;  in  den 
endoplasmatischen  Zysternen  k6nnen  Sekret- 
granula  nur  in  seltenen  Ffillen  nachgewiesen 
werden.  In  Plasmazellen  kommen  unter  beson- 
deren  Umst~inden  homogene  bis  kristalline 
Einlagerungen  innerhalb  der  Zysternen  des  Er- 
gastoplasmas  zur  Darstellung  (Welsh,  1960; 
Wellensiek,  1957;  Stoeckenius,  1957;  Thiery, 
1960),  die  z.T.  mit  den  bekannten  Russell'schen 
K6rperchen identifiziert wurden. 
Im  Rahmen  der  elektronenmikroskopischen 
Untersuchung  des  Knochenmarks  einiger  Pa- 
tienten  mit  Makroglobulin/imie  kam  es  nur  in 
einem Fall zur  Darstellung  besonders  auff/illiger, 
granulahaltiger  Plasmazellen; dieser Befund  stellt 
fiber seine pathophysiologische Bedeutung hinaus 
einen wichtigen Hinweis auf die normale Funktion 
der  Plasmazellen  dar  und  unterscheidet  sich  in 
einigen  wesentlichen  Details  von  den  bisher 
bekannten  elektronenmikroskopischen  Befunden 
dieser Krankheit. 
MATERIAL 
Das  Stcrnalpunktat  eines  kllnisch  diagnostizierten 
Falles  yon  Makroglobulin~imie nach  WaldenstrSm  1 
(77  j~ihrige  Frau)  wurde  unmittclbar  nach  der 
Entnahme  in  eisgekfihltcr,  gepufferter  OsO4-L6sung 
nach  Palade  fixiert  und  nach  Entw~isserung  in 
1 Das  Material  verdanke  ieh  Herrn  Doz.  Dr. 
Schneiderbaur, Medizinische Abteilung des Kranken- 
hauses  der  Stadt  Wien  Lainz.  Die klinischen,  sowie 
die  Laboratoriumsbefunde  wurden  an  anderem  Ort 
ausffihrlich  dargestellt  (Sehneiderbaur,  Stockinger, 
Redtenbacher,  und  Narbeshuber,  1962). 
Aceton  und  Kontrastierung  mit  Phosphorwolfram- 
sgure in Epikote 812  (Shell) eingebettet. Die mit dem 
Ultramikrotom  nach  Sitte  (Reichert)  hergestell- 
ten  Dfinnschnitte  mikroskopierten  und  photo- 
graphierten  wir  mit  dem  Elmiskop  I  yon  Siemens. 
Einen  Tell  der  Sehnitte  kontrastierten  wir mit  Blei 
bei  hohem  pH  (Karnovsky,  1961).  Alternierend  zu 
den  Dfinnschnitten  dienten  dickere  Schnitte  zur 
lichtmikroskopisehen Orientierung. 
Bei der Makroglobulin~imie handelt es sich um 
eine  Dysprotein~imie,  bei  der  es  neben  anderen 
klinischen  Symptomen  zu  charakteristischen 
Ver/inderungen  des Knochenmarks  (Vermehrung 
der  lymphoid-plasmozytoiden  Zellen)  und  zum 
Auftreten  einer  Makroglobulinfraktion  im  Blut- 
plasma  kommt  (Waldenstr6m,  1944,  1958;  Riva, 
1958;  Michon  et  Streiff,  1959  u.s.w.).  Im  be- 
schriebenen  Fall  wurde  eine  Makroglobulinfrak- 
tion mit  18 S  (Svedberg Einheiten)  nachgewiesen. 
BEFUNDE 
Lichtmikroskopisch  finden sich im Knochenmark 
neben  zellarmen  Abschnitten  Anh~iufungen  yon 
rundkernigen,  plasmareiehen  Zellen,  die  h/iufig 
auch eine feinere bis gr6bere Granulierung erken- 
nen  lassen.  Die  Zahl  der  fibrigen  Blutelemente 
(Vorsmfen  von  Granulozyten  und  Erythrozyten) 
ist  sehr  gering.  Die  Kerne  der  plasmareichen 
Zellen  enthalten  vielfach  auff/illige  Einschlfisse; 
auch  Kerne  ohne  Plasmasaum  kommen  nicht 
selten vor. 
Die  elektronenmikroskopische  Darstellung  der 
verschiedenen Zellen ist durch ihre Einlagerung in 
ein  elektronendichtes  Eiweissgerinnsel  erschwert. 
In den zellreiehen Abschnitten liegen vorwiegend 
Zellen mit reich ausgebildeten Lamellensystemen 
Ihre  exzentrisch  liegenden  Kerne  sind  rund  bis 
oval, meist in der Einzahl und zeigen h~iufig rand- 
st~indige  Verdichtungszonen  (Abb.  2).  Einige 
Zellkerne enthalten Einschlfisse, die in ihrer GrSl~e 
sehr stark schwanken  und so extreme Ausdehnung 
131 erreichen k6nnen,  da[~ die Kernsubstanz  daneben 
nur noch einen schmalen Randsaum  bildet (Abb. 
4 a-d);  sie  sind  yon  einer  distinkten  Membran 
begrenzt  und  liegen  h~iufig  an  einer  Seite  der 
Kernmembran innen an. In einigen F~illen liegt an 
dieser  Stelle  eine  extranukle~ire,  membranbe- 
grenzte  Cyste  mit  gleichem Inhalt wie der intra- 
nukle~ire Raum dem Zellkern dicht an (Abb.  4 a, 
d).  Eine  Verbindung  zwischen  beiden  R~iumen 
kommt nut selten zur Darstellung  (Abb. 4 d). Der 
Inhalt dieser Einschlfisse ist sehr polymorph: von 
einem  zarten  Gerinnsel  bis  zu  fein  granul~iren 
elektronendichteren  Massen  finden  sich  Uber- 
gangsformen.  In manche Einschlfisse sind mehrere 
kleine und vor allem auch einzelne bis  1 #  grol~e, 
sehr  elektronendichte  Granula  eingelagert  (Abb. 
4  a,  b).  Nur  ganz  selten  liegen  auch  Doppel- 
membranen  intranukle~ir.  Multiple  Einschlu/~- 
bildungen kommen ebenfalls vor (Abb.  4 c).  Dem 
Zellkern liegt eine dichte Plasmazone  an,  die von 
eng  gelagerten,  verschlungenen  zarten  Membra- 
nen begrenzt,  regelm~il~ig auch kleine Bl~ischen  in 
gr6sserer Zahl enth~ilt  (Abb.  l,  2).  Diese Plasma- 
zone ist mit dem para-  oder juxtanuklearen  Feld 
typischer  Plasmazellen  identisch  und  wird  in 
Analogie  zu  den  Strukturen  anderer  Zellen  als 
Golgi  Zone  bezeichnet  (Braunsteiner,  Fellinger, 
and  Pakesch,  1953;  Stoeckenius,  1957;  Wellen- 
siek,  1957;  Thiery,  1960;  Bessis,  1961a,  u.s.w.) 
Dutch  die  wechselnde  Schnittrichtung  tritt  sic 
nicht  in  allen  Zellen  in  Erscheinung.  Mitunter 
liegen auch in diesem Bereich gr6 f~ere und kleinere 
osmiophile Kugeln. 
Der  fibrige  Zelleib  ist  von  einem  System 
gr6sserer und kleinerer Zysternen durchzogen, das 
in manchen Zellen so stark ausgebildet ist, da ~ die 
begrenzenden  Membranen  dicht  aneinander 
zu  liegen  kommen;  off  schliessen  sich  diese 
Zysternen  zu  konzentrischen  Systemen  zusam- 
men.  An  der  Aussenfl~iche der  Membranen  sind 
besonders  gut  nach  Kontrastierung  mit  Blei 
elektronen:lichte  Ribonukleoprotein  (RNP)-Gra- 
nula  in  wechselnder  Menge  nachweisbar.  In 
manchen  Zellen  liegen  derartige  Granula  auch 
frei im Cytoplasma zwischen den Lamellen. 
Zwischen den Zysternen kommen in der Innen- 
zone des Cytoplasma im  Golgi Feld und  Zellkern 
zahlreiche,  verschieden  grosse,  lamell~ire  Mito- 
ABBILDUNG 1 
Typische  plasmozytoide  Speicherzelle: Breite  Randzone  mit  weiten  Ergastoplasma- 
zysternen und reichlich granul5rem  Inhalt.  Zentral paranukle~ires  Feld  begrenzt yon 
dicht gelagerten Golgi Lamellen.  X  6,000. 
ABBILDUNG 
Ausschnitt  einer  Speicherzelle mit  exzentrisch  liegendem Zellkern,  Darfiber  charak- 
teristische  Golgi  Region.  Links  oben  Spcichcrzclle  mit  weiten  Zysternen  und  sehr 
kleinen granul/iren  Einlagerungen.  X  12,000. 
ABBILDUNG ~] 
Spelcherzelle in Aufl6sung. Die Ergastoplasmar~iume sind aufgcquollcn, die Zellmem- 
bran  z.T.  schon  aufgel6st.  Zentral  vcrdichtete  Golgi  Region,  dancbcn  dichte  Mito- 
chondrien.  X  6,000. 
ABBILDUNG  4a-4d 
Verschiedene Formen von Kerneinschlfissen : 
a,  Sehr  elektronendichte  homogcne  Einlagerung  mit  paranukle~irer  Kappe;  im 
Einschluf~  ein grol~es, dichtes Granulum und zahlreiche kleine Formen.  X  5,000. 
b, Kerneinschulf~ aus zartem Gerinnsel mit Riesengranula.  X  7,000. 
v, Mehrere Einschliisse in einem Zellkern, z.T. mit elektronen-dichten Granula und 
verschlungenen  Doppelmembranen,  z.T.  mit  homogenem,  zweiphasigen  Inhalt. 
X  5,000. 
d, Die Kernsubstanz  ist durch eine riesige Einschlul~bildung bis auf einen schmalen 
Randsaum  reduziert, im Einschluf~ liegt ein zartes Gerinnsel rnit  zahlreichen in ihrer 
Gr6f~e variierenden  Granula.  Am rechten  Rand  besteht  eine  offene Verbindung  zu 
einer dem Kern kappenf6rmig aufsitzenden Blase mit gleichem Inhalt.  X  5,000. 
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Zellen auff/illig in  Erscheinung tretenden,  zahl- 
reichen Zysternen ercheinen in manchen F/illen 
leer,  enthalten  mitunter  zarte  Gerinnsel,  sehr 
h~iufig aber elektronendichte Granula wechselnder 
Gr6sse  (20-350  m/z)  (Abb.  2).  In  manchen 
Zysternen  finden  sieh  bis  zu  15  derartiger 
Granula  angeschnitten.  Besonders  dieht  liegen 
sie in der Aussenzone des Zytoplasma unmittelbar 
unter  der  Zelloberflfiche.  Kleinere  Granula 
erscheinen  homogen,  gr6ssere  dagegen  zeigen 
k6rnige Verdichtungen. Durch Bleikontrastierung 
wird ihre Dichte und Strukmr nieht ver~indert. 
Auffallend grof  ist die  Zahl der  in  Aufl6sung 
begriffenen Zellen  (Abb.  36.  Dabei  quellen  die 
Zysternen  zuerst  auf  und  dann  trennen  sie 
sich  mit  ihrem  granul~iren Inhalt yon der Zell- 
oberflfiche  ab,  w~ihrend Zellkern, Golgi Feld und 
Mitochondrien  zun~ichst  noch  vereint  bleiben. 
Die hoehgradige Vakuolisation, die der Aufl6sung 
der  Zellen vorausgeht, macht sie sicherlich auch 
gegen  mechanische  Insulte  bei  der  Material- 
gewinnung  wesentlich  empfindlicher;  dieser 
Umstand darf bei der Bewertung der Bilder dieses 
Aufl6sungsvorganges nicht  aufer  Acht  gelassen 
werden.  Eine  sichere  Unterscheidung zwisehen 
spontaner und meehaniseh verursachter Aufl6sung 
ist  daher  nicht  immer  m6glich.  Erst  in  einem 
weiter  fortgeschrittenen  Stadium  der  Aufl6sung 
und  des  Zellzerfalls  kommt  es  zu  versffirkten 
Sch~idigungs-  und  Degenerationszeichen  am 
Zellkern. In der Umgebung solcher Zellen finden 
sich  weit  ausgebreitet  granulahaltige  Vakuolen, 
deren  Herkunft  noch  dureh  eine  oberfl~ichliehe 
Anlagerung  elektronendichter  RNP  Granula 
erkennbar ist. 
In  der  Umgebung zerfallender  Zellen  liegen 
auch  in  den  Endothelzellen  der  Kapillarwand 
~ihnliche  Granula. 
DISKUSSION  UND  ZUSAMMEN- 
FASSUNG 
Bei  dem  dargestellten  Fall  handelt  es  sich  ura 
eine  Form  der  bereits  mehrfach  beschriebenen 
Waldenstr6m'schen  Erkrankung  mit  exzessiver 
Vermehrung  der  ffir  die  Bildung  der  Globu- 
linfraktion verantwortlichen Plasmazellen. Braun- 
steiner  (1958)  hat  als  erster  auf  die  Aus- 
bildung ergastoplasmatischer  Strukturen  in  den 
frfiher  den  Lymphozyten  zugerechneten  Zellen 
hingewiesen. In der vorliegenden Arbeit werden in 
den weiten Zysternen des Ergastoplasmas der Plas- 
mazellen elektronendichte Granula verschiedener 
GrSl~e dargestellt,  die  als  Aggregate der  Makro- 
globuline gedeutet werden.  Die  Granula sind in 
manchen Zellen sehr  klein und fein  verteilt,  in 
anderen zu  gr6sseren Aggregaten vereinigt; ihre 
unterschiedliche Dichte 1/isst auf eine Entstehung 
durch  Aggregation oder  Agglutination kleinerer 
Einheiten schliessen.  Kovacs  und Daune  (1961) 
isolierten  aus  einem  Makroglobulin~imieserum 
sph/irisches  Protein mit einem Durchmesser yon 
ca.  200  A  und  einem  Molekulargewicht  von 
750,000.  Gr6ssenordnungsm/ifig  entspricht  das 
den  kleinsten  in  unserem  Fall  dargestellten 
Granula. 
Bei  Immunisierungs-  und  anderen  Aktivie- 
rungsprozessen  kommt  es  in  den  stimulierten 
Plasmazellen  zun~ichst zur Vermehrung des endo- 
plasmatischen Reticulums, sodann um den 10.-12. 
Tag  zur  Erweiterung  der  endoplasmatlscnen 
Zysternen und  zur  Anh~iufung eines  geflockten 
oder  feingranulierten  Materials  in  den  so 
entstandenen  Hohlr/iumen  des  Ergastoplasmas; 
schieflich  wird  dieses  Material  kondensiert  zu 
grofen Kugeln (Russell K6rper); die Plasmazelle 
wird  nun als  Mott'sche  Zelle  bezeichnet (Bessis, 
1961a; Stoeckenius, 1957; Thiery, 1960; Bernhard 
und  Granboulan,  1960 u.a.).  Bei  der  Walden- 
str6m'schen Erkrankung beschrieb Bessis (1961a) 
eine besondere Form einer Mott'schen Zelle mit 
riesigen  Russell  K6rperchen,  die  Ergastoplasma 
und  stark  osmiophile  Granula  einschliessen. 
Unsere  Beobachtungen  unterseheiden  sieh  von 
diesen  Befunden  in  folgenden  Details:  (a)  Die 
Gr6fe der Granula erreicht in keinem Fall die der 
klassischen  Russell K6rperchen.  (b)  Die  Einlage- 
rungen in die endoplasmatischen Zysternen sind 
immer  multiple,  gleichartige  Granula.  Wahr- 
scheinlich entspricht diese  granul~ire  Einlagerung 
im  Prinzip  den  Russell'schen  KSrperchen,  die 
Bedingungen,  unter  denen  diese  spezielle  Aus- 
bildung  erfolgte  sind  jedoeh  nicht  n~iher 
analysierbar. 
Granula ~ihnlicher  Dichte  finden sich  auch in 
anderen  Zellen,  z.B.  in  den  endoplasmatischen 
Zysternen  exokriner  Drtisenzellen des  Pankreas 
(Palade,  1956),  in  glattwandigen Vakuolen der 
sezernierenden Milehdrfise als sogenannte Kasein- 
granula  (Bargmann und Knoop,  1959;  Wellings 
und Deome,  1961 u.a.). Unsere Befunde bekr~ifti- 
gen  die  mit  anderen  Methoden  gewonnene 
Ansicht, daft  auch in gesunden Plasmazellen die 
Bildung  /ihnlicher  Eiweifk6rper  (Stoeckenius, 
i3~  B  R  I  E  F  N  O  T  E  S 1957;  Thiery,  1960;  Wellensiek,  1957;  Welsh, 
1960;  Vazquez,  1961 u.s.w.)  erfolgt.  Es  scheint 
allerdings, dal~ im vorliegenden Fall die  Abgabe 
der groflen  Eiweigkomplexe aus den  Zellen nicht 
m6glich war und nur durch Aufl6sung der Zellen 
die  "Sekretion"  ins  Blut  erfolgte.  Damit  steht 
aueh der lichtmikroskopisch immer wieder festge- 
stellte hochgradige Zerfall dieser Zellen innerhalb 
des  Knochenmarks im  Einklang.  Thiery  (1960) 
hat  in  mikrokinematographischen  und  elektro- 
nenmikroskopischen  Untersuchungen  die spontane 
Lyse  und  auch  die  Abgabe  cytoplasmatischer 
Anteile  yon  Plasmazellen  (Clasmatose) 
eindrucksvoll dargestellt,  deren  Phasen  aueh  in 
unserem  Material  h/iufig  sichtbar  sind.  Eine 
Ausschwemmung dieser  spezifischen  Zellen  (im 
intakten Zustand)  in das  periphere  Blut kommt 
dagegen normalerweise nicht vor  (WaldenstrSm, 
1958).  Der  Zerfall und die  AuflSsung von Blut- 
zellen scheint anderseits zu den normalen physiolo- 
gischen Transport- und Regulationsmechanismen 
zu geh6ren  (Pischinger,  1957). 
Frfihling  und  Mitarbeiter  (1960)  haben  in 
letzter Zeit von  einem  Fall  eindeutiger Makro- 
globulinfimie  lichtmikroskopische  und  elektro- 
nenmikroskopische  Befunde  des  Knochenmarks 
und  von  Lymphknoten  verSffentlicht.  Dabei 
wurde  histochemisch  in  den  Plasmazellen  eine 
Einlagerung  PAS-positiven  Materials  nachge- 
wiesen.  Elektronenmikroskopisch  brachten  sie 
keine  mit  den  hier  beschriebenen  elektro- 
nendichten  granul~iren  Einschliissen  vergleichbaren 
Befunde. 
Wir  haben  bei  zwei  weiteren  Patienten  mit 
Makroglobulin/imie bei  gleicher  Fixierung  und 
technischer  Behandlung  der  Knochenmarks- 
punktate  ebenfalls  keine  derartigen  granulfiren 
Einlagerunge gesehen,  obwohl sonst  gleichartige 
Zellen in wechselndem Ausmafl vorhanden waren. 
Die  in  grofler  Zahl  vorkommenden Kernein- 
schl/isse  aller  GrSl~en kSnnen in  den  Ffillen, in 
denen  typisehe  Plasmabestandteile  eingestfilpt 
sind,  relativ  leicht  gedeutet  werden;  daneben 
existiert jedoch  eine zweite Form,  die durch die 
Einlagerung einer  verschieden  dichten,  einheit- 
lichen  Grundsubstanz charakterisiert  ist.  Extra- 
nukle/ire Blasen,  die  mit  dem  Zellkern in  Ver- 
bindung  stehen,  zeigen  gleichartigen  Aufbau. 
Diese  Einschltisse  diirften mit den von Dutscher 
und Fahey (1959) bei derselben Krankheit nachge- 
wiesenen  PAS-positiven  intranuklefiren  Massen 
identisch sein.  Zus/itzlich finden sich in unserem 
Material  verschieden  grol~e,  elektronendichte, 
in die  Kerneinschlfisse eingelagerte Granula, die 
gleiche  Elektronendichte  zeigen  wie  die  intra- 
zysternalen  Formen.  Uber  den  Entstehungs- 
mechanismus und die Bedeutung dieser Strukturen 
lassen  sich  keine  Aussagen  machen.  Eine 
Anh~ufung und  Extrusion  nukle~iren Materials, 
wie  sie  von  Clark  (1960)  an  exokrinen  Pan- 
kreaszellen  der  Ratte  beschrieben  wurde,  mul~ 
in Betracht gezogen werden, doch ist zu bedenken, 
daft  neben  den  Kerneinschlfissen  h~iufig  ein 
intakter Nukleolus zur Darstellung kommt,  bzw. 
dal~  diese  Einschlfisse  gegen  den  fibrigen 
Kernraum meist  eine  sehr  scharfe  Abgrenzung 
zeigen, an der  die  Kernsubstanz ~ihnlich wie  an 
der  Kernoberfl~iche  verdichtet  ist.  Vielleicht 
k6nnen  diese  Befunde  in  Zusammenhang  mit 
Beobachtungen  anderer  Autoren  sp/iter  gekl~irt 
werden. 
Eingegangen  am 3. 3/[iirz  1962. 
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